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審 査 結 果 の 要 旨
薬物間相互作用による重篤な副作用の発現は,患者の生命を脅かす危険があり,その発現の可能性が
高い代謝過程に関しては,特に注意を払って医薬品開発を行う必要がある｡相互作用により併用薬に影
響を与える化合物をスクリー ニングする評価系は充実しているが,併用薬から受ける影響に関する評価
系は未成熟である｡また,相互作用を軽減するための合成展開は試行錯誤によるところが大きく,合理
的な合成方針の策定が必要とされている｡化合物の代謝を精度高く予測することができれば,これらの
課題の解決に貢献できると考えられる｡申請者は,多くの医薬品の代謝に関与し,遺伝子多型も存在す
ることから薬物間相互作用に関して特に注意を払わなければならないCYP2D6を対象酵素として選択し,
当該酵素の基質構造を精査することによって,精度高く代謝を予測するためのテンプレー トを構築する
ことに成功している｡また,化合物のテンプレー ト-の適合状況を基に,合理的な合成方針を提示する
ことにも成功している｡
第一章では,93例のCYP2D6による代謝反応を重ね合わせることにより,ベンゼン環と同サイズの
6角形の基本領域を複数組み合わせて形成した2種類のテンプレー トを結合することによりテンプレー
トシステムを構築した｡更に,特定の官能基が選択的に配置されるtriggerarea,2種類のテンプレー ト
が結合するpimchingareaおよび,pinchingareaと代謝部位を連結するcoreinteractionareaをテンプレー ト
上に定義し,これら3領域の占有がcYp2D6の基質には必要であるという明確な判断基準を導き出した｡
これにより,1つの概念により,広範な構造特性を有するCYP2D6基質の予測が可能になった｡
第二章では,構築したテンプレー トの予測精度の検証を行い,90%を超える高い精度で基質および貧
基質の判定が可能であることを確認した｡この予測精度は,既存の予測法や市販の予測ソフトウェアの
予測精度を大きく上回っていること,および広範な構造特性を有する基質を網羅できているという点で
優れていることが示された｡
第三章では,第一章で定義した3領域と基質との相互作用を変化させる構造修飾により,CYP2D6の
基質性を調節できる可能性を示した｡また,cYp2D6の阻害剤も本テンプレー トに適用可能であること
を示し,阻害能調節のための構造修飾情報を提供できる可能性も示した｡
以上,申請者は,従来にない高い精度でCYP2D6の基質性を判定可能なテンプレー トを構築し,基質
性あるいは阻害活性を調節するために必要な構造修飾情報を提供することを可能にした｡この成果は医
薬品開発における化合物の構造最適化研究や薬物代謝研究において幅広く活用され,より安全な医薬品
の開発に貢献すると期待された｡
よって,本論文は博士 (薬学)の学位論文として合格と認める｡
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